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Zusammenfassung

Infektionen der Vagina und der duReren Geschlechtsorgane durch Hefepilze (vulvova-
ginale Candidose, VVC) oder Bakterien (bakterielle Vaginose, BV) sind im klinischen
Alltag an der Tagesordnung: Schatzungsweise drei von vier Frauen leiden mindestens
einmal in ihrem Leben an einer vulvovaginalen Pilzinfektion und etwa 10 bis 15 % in
Deutschland an einer BV (bei z. B. Afrikanerinnen sind es Gber 30 %). Ausgeldst oder
beginstigt werden diese Infektionen durch eine Dysbalance des vaginalen Mikro-
bioms. Sie gehen mit einem hohen Leidensdruck fir die Patientinnen einher und halten
sich oftmals hartnéackig oder sind rezidivierend. Die BV geht zudem mit einem deutlich
erhohten Risiko fUr gynakologische Komplikationen sowie Komplikationen wéhrend
der Schwangerschaft einher und beginstigt Co-Infektionen mit sexuell Gbertragbaren
Krankheiten.

Erfahren Sie hier, welche Rolle das Mikrobiom bei diesen vaginalen Erkrankun-
gen spielt, worauf bei deren Diagnosestellung zu achten ist und welche Therapien —
insbesondere bei rezidivierenden Fallen — in aktuellen Leitlinien (auch wahrend der
Schwangerschaft) empfohlen werden.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

Risikofaktoren fir VVC und BV,

<

mogliche Folgen einer BV,

<

Empfehlungen zur Diagnostik,

<

aktuelle Therapieempfehlungen, auch fir chronisch rezidivierende Falle.
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Infokasten 1

Individuelle Variabilitat der
intestinalen und vaginalen
Mikrobiota
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Vulvovaginale Mykosen und bakterielle Vaginose

DIE ROLLE DES MIKROBIOMS

Vor fast 20 Jahren wurde das ,Human Microbiome Project” (HMP) zur Erforschung
des menschlichen ,gesunden®™ Mikrobioms (Gesamtmenge der Bakterien und ihrer
Gene) verschiedener Bereiche des Korpers wie u. a. Vagina, Haut oder Darm ins
Leben gerufen [1]. Spatestens seitdem ist klar, dass die Besiedlung des Menschen
mit Keimen ganz wesentlich dessen Gesundheit beeinflusst — wahrend eine unaus-
gewogene Besiedelung, eine Dysbiose, hingegen zu Veranderungen der Immun-
antwort fUhrt und Erkrankungen wie z. B. Alzheimer, Depression, Adipositas,
Diabetes mellitus, Krebserkrankungen oder eben auch vulvovaginale Infektionen
beginstigen kann [2, 3].

Der humane Mund-Magen-Darm-Trakt ist von Uber 2000 Bakterienarten be-
siedelt, die Uber ihre Gene und Stoffwechselprodukte mit dem Nervensystem des
Darmes sowie Uber das Blut und den Nervus vagus mit dem Gehirn geschlechts-
spezifisch korrespondieren [4, 5]. Heute ist bekannt, dass sich das Darmmikrobiom
ab der Geburt entwickelt und auch von der Mutter teilweise auf das Kind Ubertra-
gen wird [6]. Im weiteren Verlauf des Lebens wird das Mikrobiom langfristig durch
verschiedene Faktoren wie z. B. Stress, Erndhrungsgewohnheiten, Bewegung oder
Medikamenteneinnahme beeinflusst, sodass jeder Mensch Uber ein individuel-
les Mikrobiom verfigt (® Infokasten 1). Zudem unterliegt das Mikrobiom auch
Hormoneinflissen, sodass die eingangs beschriebene Interaktion zwischen den
Mikrobiota und dem Gehirn geschlechtsspezifisch unterschiedlich ausfallt [5, 71.

Individuelle Variabilitat der intestinalen und vaginalen Mikrobiota durch ...

® Genetik,

® Erndhrung (z. B. ,afrikanisch”: ballaststoffreich, viel kurzkettige Fett-
sduren, ,amerikanisch”: ballaststoffarm, wenig kurzkettige Fettsauren,
viel tierisches Protein und Fett),

Epigenetik: Sport, Bewegung, Rauchen, Lifestyle,

Hormoneinfluss,

Antibiotika,

Sexuelle Aktivitaten, sexuell Gbertragbare Infektionen (STI).

VAGINALES MIKROBIOM

In einer Untersuchung aus dem Jahr 2019 wurden fast 600 verschiedene Bakteri-
enarten in der Vagina identifiziert, darunter am haufigsten Arten der Gattungen
Lactobacillus (36 Arten), Corynebacterium (30 Arten), Prevotella (30 Arten) und
Streptococcus (28 Arten) [8]. In der geschlechtsreifen Lebensphase der Frau wer-
den die vaginalen Mikrobiota — beeinflusst durch Ostrogene und die Proliferation
des Scheidenepithels — dominiert durch die Gattung Lactobacillus. Eine aktuelle
Publikation aus China beschreibt 261 Lactobacillus-Arten in der Vagina, wobei
die vier wichtigsten Arten Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. jensenii und L. iners
darstellen [9]. Unter diesen nimmt L. iners eine gewisse Sonderrolle ein, da er bei
Storungen des Gleichgewichtes L. crispatus verdrangt [10]. Allerdings kommt er
sowohl bei Eubiose als auch bei Dysbiose vor, und es ist bislang noch unklar, ob
L. iners zur Dysbiose beitragt oder sich ihr nur optimal anpassen kann [6]. Die
Anwendung von Tampons beeinflusst entgegen einiger veralteter Meinungen die
Zusammensetzung der Vaginalmikrobiota nicht wesentlich [11].

Wie im Darm sind die Laktobazillen auch in der Vagina fir die Aufrechterhal-
tung einer Balance verantwortlich. Allerdings sind sie insbesondere gegeniber den
in der Geburtshilfe haufig gegebenen Beta-Laktam-Antibiotika wie etwa Ampicil-
lin, Cefazolin oder Cefotaxim hochempfindlich. Deren Gabe kann daher zu einer
erheblichen Dysbalance im vaginalen Mikrobiom fiGhren und sollte sorgfaltig ab-
gewogen werden. Hingegen haben Doxicyclin, Metronidazol oder Clindamycin,
das auch in der Schwangerschaft gegeben werden darf, einen weniger starken
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als hdufigste vaginale Erkrankung

Effekt auf Laktobazillen [6]. Zudem sollte immer bedacht werden, dass auch va-
ginale Antiseptika, die z. B. zur Behandlung einer bakteriellen Vaginose angewen-
det werden, auch auf die ,guten” Keime des Mikrobioms wirken und daher nur
voribergehend eingesetzt werden sollten [12]. Ebenso wirken sich Scheidenspi-
lungen — auch wenn sie moglicherweise kurzfristig subjektiv als angenehm wahr-
genommen werden — langfristig nachteilig aus und gehen mit mehr Infektionen
und Stérungen der Vaginalflora einher. Bei Stérungen des Mikrobioms kénnen
zusatzlich zu anderen MalRnahmen auch Probiotika eingesetzt werden. Die Daten-
lage dazu ist kontrovers, einzelne Studien zeigen, dass diese das Ungleichgewicht
des vaginalen Mikrobioms korrigieren und die Regeneration der ,guten” mikro-
biellen Besiedelung fordern kénnen [13].

NOMENKLATUR: ,COMMUNITY STATE TYPES” UND SHANNON-INDEX

Zur Charakterisierung des vaginalen Mikrobioms wird die von Jacques Ravel
publizierte Nomenklatur angewandt (® Infokasten 2) [14]. Dabei werden je nach
Dominanz einer bestimmten Lactobacillus-Art finf verschiedene Kategorien der
~community state types” (CST) unterschieden: CST | beschreibt ein von L. crispatus
dominiertes vaginales Mikrobiom, CST Il ist dominiert von L. gasseri, wdhrend bei
CST Ill vorwiegend L. iners und bei CST V vorwiegend L. jensenii auftritt. CST IV
wird hingegen nicht von einer Lactobacillus-Art dominiert, sondern stellt eine Mi-
schung verschiedener, meist anaerober Bakterien dar. Weiterhin spielen bei der
Charakterisierung des Mikrobioms auch ,abundance”, d. h. die Menge einer Bak-
terienart in einer bakteriellen Gemeinschaft, sowie auch ,diversity”, d. h. die Zahl
verschiedener Bakterienarten in einer bakteriellen Gemeinschaft, eine Rolle. Eine
hohe ,abundance” liegt vor, wenn eine Bakterienart in grofRer Keimzahl vorhanden
ist, wie z. B. eine hohe ,abundance” von L. crispatus bei einer sauberen Vaginal-
flora. Ist hingegen die ,abundance” einer Art relativ gering, aber es sind zahlreiche
Arten vorhanden, so liegt eine hohe ,diversity” vor. Anhand dieser beiden Para-
meter kann der Shannon-Index (auch Shannon-Wiener-Index) errechnet werden,
mit dem die prozentuale individuelle Haufigkeit der Arten sowie ihre Relation zu-
einander dargestellt wird [6]. Je hoher der Shannon-Index ausfallt, desto diverser
ist die Artenverteilung und desto gleichmaRiger sind diese in dem Habitat verteilt.
Wenige Arten und eine geringe Verteilung der Arten resultieren in einem niedrigen
Shannon-Index. Vereinfacht ausgedrickt, kann ein Shannon-Index von unter 1
als ,gut” gewertet werden. Allerdings stellt er nur ein oberflachliches Maf} fir ein
»gesundes” oder ,ungesundes” Okosystem dar und muss daher immer im Kontext
mit den anderen Befunden interpretiert werden.

Charakterisierung typischer vaginaler Mikrobiota-Zusammensetzungen Infokasten 2
Charakterisierung
typischer vagina-
ler Mikrobiota-
Zusammenset-
zungen

® Community state Type (CST):
— CST |: dominiert von L. crispatus
— CST Il: dominiert von L. gasseri
— CST Ill: dominiert von L. iners
— CST IV: nicht dominiert von einer Laktobazillusart
— CST V: dominiert von L. jensenii
(Bei allen CSTs kommen zahlreiche andere Bakterienarten vor.)

® Abundance: die Menge einer Bakterienart in einer bakteriellen Gemeinschaft

Diversity: die Zahl verschiedener Bakterienarten in einer bakteriellen Gemeinschaft

® Shannon-Index (auch Shannon-Wiener-Index): mathematisch berechnete Relation von
Diversity und Abundance, bei der die Arten und ihre prozentuale individuelle Haufigkeit so-
wie ihre Relation zueinander berechnet werden. Je héher der Shannon-Index ausfallt, desto
diverser ist die Artenverteilung und desto gleichméaRiger sind diese in dem Habitat verteilt.
Wenige Arten und eine geringe Verteilung der Arten bewirken einen niedrigen Shannon-Index.
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Risikofaktoren fur eine vulvo-
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VULVOVAGINALE CANDIDOSE

Ebenfalls kommen h&ufig in der Vagina einer dstrogenisierten Frau Candida-Ar-
ten vor. So ist bekannt, dass die Ostrogenisierte Vagina in mindestens 20 % der
Félle eine Candida-Besiedelung aufweist — sofern kulturell untersucht wird [15].
Mittels PCR-Untersuchung (PCR, ,polymerase chain reaction”) wurde bei asym-
ptomatischen, prdmenopausalen Frauen aus Estland sogar in 68 % der Félle Can-
dida albicans neben anderen Pilzarten gefunden [16]. Zwar gehort C. albicans zu
den fakultativ pathogenen Erregern (d. h. nur unter bestimmten Bedingungen eine
Krankheit auslosend), siedelt in der Regel in einem Gleichgewichtszustand mit der
menschlichen Immunabwehr und anderen Mikroorganismen und verursacht kaum
Beschwerden. Allerdings kann die Besiedelung mit C. albicans oder ihr verwandten
Pilzen bei fehlender oder verminderter Immunitat, z. B. im Rahmen von anderen
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, Krebs, HIV, oder auch durch die Gabe
bestimmter Medikamente wie Antibiotika jedoch stark zunehmen und sich dann
als Candidose manifestieren (® Infokasten 3) [15, 17]. Bis zu 75 % aller Frauen ent-
wickeln in ihrem Leben eine vulvovaginale Candidose (VVC) [18]. Am haufigsten
tritt die Infektion im gebarfahigen Alter auf, und meist ist bei diesen Frauen keine
Immunsuppression bekannt.

Risikofaktoren firr eine vulvovaginale Candidose

Diabetes mellitus

Vaginale Mikrobiota

Das Immunsystem schwdchende Erkrankungen, wie z. B. HIV, Krebs
Medikamente wie Antibiotika, Kortikosteroide
Hormon-, Strahlen-, Chemotherapie
Psychosozialer Stress

Ernahrung

Sexualverkehr (v. a. Oralverkehr)
Ubertriebene Intimhygiene

Genetische Faktoren

Hormonelle Faktoren

Antibabypille

Schwangerschaft

In 85 bis 95 % der VVC ist C. albicans die ursachliche Spezies [15]. C. albicans gilt
als einer der wichtigsten Krankheitserreger unserer Zeit und wurde von der WHO
in ihrer Liste der gesundheitsgefahrdenden Pilzspezies (FPPL, ,fungal priority pa-
thogens list”) in die hochste Kategorie ,kritisch” eingeordnet [19]. Durch C. albi-
cans verursachte VVC kénnen oftmals recht hartnackig andauern oder immer wie-
der auftreten. Treten mehr als vier Episoden pro Jahr auf, spricht man von einer
chronisch rezidivierenden VVC [15]. In Deutschland sind davon schdtzungsweise
750.000 bis eine Million Frauen betroffen. Ein Grund fUr die Hartnackigkeit ist die
Tatsache, dass C. albicans mit den sogenannten Chlamydosporen Dauersporen mit
einer widerstandsfahigen Zellwand bildet (® Abb. 1). Allerdings keimen auch diese
Chlamydosporen etwa einmal pro Woche aus und bilden Myzelien. Diese Achilles-
ferse der Erreger gilt es bei der Behandlung zu adressieren, sodass es sich emp-
fiehlt, bei erforderlicher systemischer Therapie mit einer Dosis pro Woche und so-
mit ,bis zur letzten Spore” zu behandeln [20].
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SYMPTOMATIK UND DIAGNOSESTELLUNG

Als Symptome einer VVC werden oftmals ein starker Juckreiz, vaginales Brennen
oder Wundheitsgefihl sowie ein weilllicher, dinnflissiger bis flockiger Ausfluss
mit meist unauffalligem Geruch genannt. Allerdings kdnnen auch andere Erreger
derlei Symptome auslosen. Neben der klinischen Symptomatik sollte daher zur
Diagnosestellung immer auch der mikroskopische Nachweis von (Pseudo-)Hyphen
bzw. Pseudomyzelien im Nativprdparat mittels Licht- oder Phasenkontrastmikro-
skopie erfolgen. Zudem ist es empfehlenswert, eine Pilzkultur zur genaueren
Bestimmung anzulegen — dies gilt insbesondere in Zweifelsfillen sowie bei rezi-
divierenden oder komplizierten Fallen. Dabei empfiehlt es sich, chromogene Agar-
sorten zu verwenden, mit denen sich anhand unterschiedlicher Farben die wich-
tigsten Candida-Arten C. albicans, C. krusei und C. glabrata differenzieren lassen
(® Abb. 2) [15].

TOPISCHE THERAPIE ALS FUNDAMENT

Die Uberwiegende Mehrheit vulvovaginaler Candida-Infektionen kann mit topi-
schen Antimykotika behandelt werden. Wahrend die lokale, topische Therapie bei
akuter VVC meist ausreichend und erfolgreich ist, sollte die Behandlung bei chro-
nisch rezidivierender VVC auf drei Saulen basieren: Zunachst sollten bei chronisch
rezidivierenden Episoden mogliche Quellen, wie etwa Mund, Darm, oder auch der

© CME-Verlag 2023

Abbildung 1
Chlamydosporen (Dauersporen)
von C. albicans

(mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Hans-Jirgen Tietz)

Abbildung 2

Differenzierung mittels Pilzkultur
auf chromogenem Agar:

Candida albicans (blaue Kolonien)
und Candida glabrata (weif3
gldnzende Kolonien).

(mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Hans-Jirgen Tietz)
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Abbildung 3

Effekte von Nystatin (oben links),
Clotrimazol (unten links) und Mico-
nazol (unten rechts) auf resistente
Candida-Stamme. Der scharf ab-
gegrenzte Hemmbhof bei Nystatin
zeigt an, dass eine Resistenz auf
Azole von Nystatin durchbrochen
werden kann.

(mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Hans-JUrgen Tietz)
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Partner abgeklart werden. Dazu ist es empfehlenswert, die erforderlichen Ab-
striche in der Praxis selbststandig auf Agarplatten zu untersuchen und bei positi-
vem Befund diese Quellen mdglichst zu behandeln. So kann eine Darmsanierung
z. B. mit Backerhefe sowie eine Reduzierung von Pilzen in der Mundhd&hle mittels
professioneller Zahnreinigung oder Chlorhexidin-Spilung erwogen werden. Hin-
sichtlich der Partnertherapie wird in der Leitlinie die Behandlung des asymptoma-
tischen Partners bei akuter VVC nicht empfohlen [15]. Bei chronischen Rezidiven
kann sie erwogen werden und im Einzelfall gute Effekte erzielen, auch wenn bis-
lang keine eindeutigen Studienergebnisse zu deren Nutzen fir die Patientin vorlie-
gen [21]. Die zweite Saule einer Langzeitbehandlung ist die systemische Therapie,
z. B. mit Fluconazol. Das Fundament einer jeden Therapie bei VVC ist allerdings
die topische Behandlung. Diese ist dringend zu empfehlen, da duliere Bereiche,
beispielsweise unter der Vorhaut oder um die Klitoris, durch ein systemisches Anti-
mykotikum nur sehr schwer in ausreichendem Mal3e erreicht werden. Deshalb soll-
te parallel zusétzlich lokal behandelt werden, um die Erreger gewissermaf3en von
zwei Seiten aus ,in die Zange zu nehmen”.

TOPISCHE ANTIMYKOTIKA

Als topische Antimykotika stehen das Polyen Nystatin, die Azole Clotrimazol und
Miconazol sowie das verschreibungspflichtige Ciclopiroxolamin zur Verfigung
[15]. Bei Nystatin, benannt nach seinem Entdeckungsort, dem New York State In-
stitute, handelt es sich um das erste verfigbare Antimykotikum [22]. Der Wirkstoff
wird von Streptomyces noursei produziert und ist somit natirlichen Ursprunges,
was moglicherweise ein Grund fir die im Vergleich zu Azol-Praparaten seltener
auftretenden allergischen Reaktionen sein kdnnte [23, 24, 25]. Im Gegensatz zu al-
len anderen Wirkstoffen wirkt Nystatin fungizid, d. h. pilzabtdtend, indem es Kom-
plexe mit Ergosterol in der Zellwand bildet und auf diese Weise deren Permeabilitdt
verandert und so schlief3lich zum Absterben der Zelle fihrt. Clotrimazol hingegen
wirkt, wie allgemein Azole, nicht fungizid, sondern fungistatisch. Daher steigt bei
geringer Konzentration die Wahrscheinlichkeit, dass einzelne Candida-Kolonien
Uberleben und sich Resistenzen ausbilden. Wie eigene Untersuchungen aus der Ar-
beitsgruppe um H.-J. Tietz zeigen, wirkt Nystatin nicht nur fungizid, sondern kann
auch die Resistenzen auf Azol-Praparate durchbrechen (® Abb. 3) [26]. Dazu wur-
den gegen Clotrimazol und Miconazol resistente Candida-Stamme kultiviert. Wah-
rend bei Gabe von Clotrimazol und Miconazol erwartungsgemaf3 kein Hemmbhof
um das Wirkstoffplattchen zu sehen war, zeigte sich um das Nystatin-Plattchen
deutlich ein scharf abgegrenzter Hemmbhof.
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OMNIPOTENTE WIRKUNG AUF CANDIDA-ARTEN

Dariber hinaus hat die Gabe von Nystatin keinerlei Einfluss auf das gesunde vagi-
nale Mikrobiom, sodass dies nach einer Nystatin-Therapie nicht wieder aufgebaut
werden muss [21, 27]. Aufgrund der lokal begrenzten Wirkung treten Nebenwir-
kungen nur sehr selten auf, sodass Nystatin selbst bei schwangeren und stillenden
Frauen als Mittel der Wahl gilt. Zudem entfaltet es aufgrund seines besonderen
Wirkmechanismus in Kombination mit systemischen Antimykotika synergisti-
sche Effekte. Weiterhin wirkt Nystatin bei einem groféen Erregerspektrum, d. h.
nicht nur ausschlief3lich gegen C. albicans, sondern auch gegen Erreger wie C. gla-
brata, C. africana oder C. tropicana, von denen die beiden letzteren aufgrund der
Globalisierung mittlerweile auch in unseren Breiten regelmaRig anzutreffen sind
(® Infokasten 4). Unter diesen nimmt C. glabrata eine gewisse Sonderstellung ein,
da sie keine Myzelien bildet, sich durch eine geringere Virulenz auszeichnet und
eine ekzemartige Klinik aufweist. Um ein Vulvaekzem auszuschlief3en, ist daher
ein Abstrich erforderlich. Zwar gehen C. glabrata-Infektionen meist mit milderen
Verldufen einher, allerdings zeigen sich haufig rezidivierende Verldufe. In diesen
Fallen kann vor einer (kostspieligen) intravendsen Therapie mit Micafungin ein to-
pischer Heilversuch mit einer mindestens einwdchigen kombinierten Behandlung
mit Nystatin und Ciclopiroxolamin erwogen und bis zu dreimal wiederholt werden.

Nystatin

Natirlicher Wirkstoff
Kein Einfluss auf Flora
Fungizid

Synergie

Keine Resistenzen
Alle Candida-Arten

BAKTERIELLE VAGINOSE -WICHTIGE ROLLE DES BIOFILMES

Die hdufigste vaginale Erkrankung bei sexuell aktiven Frauen ist die bakterielle Va-
ginose (BV). Verursacht wird sie nicht von einer Bakterienart, sondern sie stellt viel-
mehr eine Dysbiose des vaginalen Mikrobioms dar, die gekennzeichnetist durch die
Verdrdngung potenziell protektiver Laktobazillen im Vaginalsekret aufgrund stark
erhohter Bakterienzahlen unter Fihrung verschiedener Gardnerella species sowie
aufgrund einer hohen bakteriellen Diversitat an anaeroben und fakultativ anaero-
ben Bakterienarten (® Infokasten 5) [13]. Erreichen diese eine hohe Mindestzahl
(,abundance”) und -zusammensetzung (,diversity”), so bilden sie polybakterielle
Biofilme am Vaginalepithel aus, deren abgeschilferte Zellen als ,clue cells”, soge-
nannte Schlisselzellen, bei der Diagnosestellung eine wichtige Rolle spielen [28,
29]. Gebildet wird der BV-Biofilm hauptsachlich von dicht gepackten, nebenein-
ander liegenden Gardnerella species, die ein ausgepragtes Adhasionsvermogen an
Vaginalepithelzellen aufweisen. In die die Gardnerella umgebende Matrix sind stets
eine Vielzahl weiterer, sehr unterschiedlicher BV-assoziierter Bakterien (BVAB) in-
tegriert. Das Spektrum der BVAB ist enorm und umfasst neben Fannyhessea va-
ginae (vormals Atopobium vaginae), Fusobacterium nucleatum, Mobiluncus mulieris,
Mycoplasma hominis, Prevotella bivia, Ureaplasma urealyticum — als den haufigsten
Vertretern —, auch Laktobazillen wie L. iners. Deren Keimkonzentration liegt deut-
lich hoher als in der normalen Vaginalmikrobiota, aber niedriger als die Gardnerella
species-Konzentration. Zwischen den einzelnen Spezies dieses polymikrobiellen
Biofilmes sind komplexe Wechselwirkungen und metabolische Kooperation vor-
handen, die mit einer herabgesetzten Empfindlichkeit gegeniber Antibiotika und
Probiotika einhergehen. Dieser von Gardnerella species dominierte polymikrobielle

© CME-Verlag 2023
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Infokasten 5
Bakterielle Vaginose (BV).
Daten nach [30-33]

Infokasten 6
Risikofaktoren fur eine BV
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Biofilm ist daher eine wesentliche Ursache fir die hohe Rate an Versagen der an-
tibiotischen Standardtherapie und wird zudem sexuell Gbertragen [13]. Neue Un-
tersuchungen geben auferdem Hinweise darauf, dass auch sogenannte pseudo
«Clue cells” existieren, bei denen dicht gedrangte kohasive ,Wolken” von Bakteri-
en, anscheinend besonders Lactobacillus iners, zusammenhangen, nicht aber auf
den Epithelien wie bei echten ,clue cells”. Auch diese Form der BV scheint oft zu
rezidivieren [29].

Die bakterielle Vaginose ...

® wird nicht von einem Bakterium verursacht,

® isteine Dysbiose, bei der Laktobazillen fehlen und viele diverse BV-asso-
ziierte anaerobe Bakterien unter ,FGhrung” von vier Gardnerella-Arten
mit 13 Subspezies zusammenwirken (Gardnerella, Fannyhessea (Atopo-
bium) vaginae, Lachnocurva vaginae (BVAB-1), BAVB-2 und Mageei-
bacillus indolicus (BVAB-3), Dialister, Leptotrichia, Megasphera, Mobi-
luncus, Sneathia ...).

® Diese bilden bei hoher ,abundance” und ,diversity” polybakterielle Bio-
filme am Vaginalepithel, deren abgeschilferte Zellen als ,clue cells” dia-
gnostisch typisch sind.

® Diese Biofilme werden sexuell Ubertragen und als wesentlicher Grund
fir haufiges Versagen der Antibiotikatherapie angesehen.

PRAVALENZ UND RISIKOFAKTOREN

Die weltweite Pravalenz der BV liegt zwischen 20 und 30 % [34]. Allerdings be-
stehen ethnische Unterschiede: So liegt die Pravalenz bei afroamerikanischen
Frauen — unabhangig davon, ob sie in den USA oder in Afrika leben — bei 33 %;
bei hispanischen Frauen betragt sie 31 %. Fur Deutschland liegen bislang keine
eindeutigen Zahlen vor. Daten einer groRen AOK-Studie unter Beriicksichtigung
objektiver Parameter (Nugent-Score 7 bis 10) zeigen, dass 12,6 % der deutschen
Schwangeren von einer BV betroffen sind, wahrend der Anteil bei nicht deutschen
Schwangeren mit 5,1 % deutlich niedriger liegt.

Verschiedene Risikofaktoren konnen das Auftreten einer BV beginstigen
(® Infokasten 6) und sollten daher abgeklart und — sofern moglich — ausgeraumt
werden [13]. Zu diesen zdhlen Lebensstilfaktoren wie Rauchen oder chronischer
Stress. Weiterhin beeinflussen aufgrund der sexuellen Ubertragbarkeit der BV auch
die Zahl der Sexualpartner, ungeschitzter Sex sowie bestimmte Sexualpraktiken
das BV-Risiko. Auch eine Ubertriebene Intimhygiene mit hdufigen Vaginalduschen
erhéht das Risiko fur eine BV. Wahrend der Menstruation ist — vermutlich aufgrund
des etwas erhohten pH-Wertes — das BV-Risiko ebenfalls erhoht.

Risikofaktoren fur eine BV

® Rauchen

Chronischer Stress

Zahl der Sexualpartner

Sexualpraktiken (Sex von Frau zu Frau, rezeptiver Oralsex, digitale
vaginale Penetration, rezeptiver Analverkehr vor Vaginalverkehr)
Menstruation

Ubertriebene Intimhygiene/regelmafige Vaginalduschen
Anwendung von Kupfer-Intrauterinpessar

Geringer Ostrogenspiegel des Vaginalepithels

Genetische Disposition (schwarze Hautfarbe, hispanische Herkunft)
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Auch die nachlassende Ostrogenisierung des Vaginalepithels wéhrend und nach
den Wechseljahren scheinen ebenso mit einem erhéhten Risiko fir BV vergesell-
schaftet zu sein wie die Anwendung eines Intrauterinpessars aus Kupfer. Dariber
hinaus bestehen genetische Dispositionen sowie die bereits beschriebenen ethni-
schen Unterschiede fir ein erhéhtes BV-Risiko.

MOGLICHE FOLGEN EINER BV

Wesentlich ist, dass die BV nicht nur ein asthetisches Problem darstellt, sondern
gleichzeitig das Risiko fir gynédkologische Infektionen erhdht [13, 35]. Zudem er-
hoht die Erkrankung wdhrend einer Schwangerschaft das Risiko einer Frihgeburt
und sollte daher keinesfalls unterschatzt werden [36, 37]. ZurickzufUhren sind das
erhohte Infektionsrisiko und das erhéhte Risiko fur Frihgeburtlichkeit auf eine Ver-
minderung der zervikovaginalen protektiven IgM- und IgA-Werte bei Frauen mit
BV, was wiederum zu einer Verminderung bzw. dem Fehlen einer Immunantwort
auf G. vaginalis beitrdgt [38]. Frauen mit BV sind daher signifikant empfindlicher
fir sexuell Ubertragbare Erkrankungen und aszendierende Infektionen wie Zer-
vizitis, Endometritis, Salpingitis, ,pelvic inflammatory disease” (PID) und Tubo-
ovarialabzess [39]. Wie ein systematisches Review zeigt, weisen Frauen mit BV
zudem eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fir eine tubare Infertilitat (Odds
Ratio 2,7) sowie fUr eine erhohte Abortrate (Odds Ratio 2,3) auf, wobei die Konzep-
tionsrate nicht niedriger ausfallt [40]. Dies legt den Schluss nahe, dass die BV-Bio-
filme auch in den Uterus steigen und ein hohes Risiko haben, die Schwangerschaft
zu beeintrachtigen. Weiterhin zeigen Frauen mit BV, die gleichzeitig mit dem huma-
nen Papillomvirus (HPV) infiziert sind, eine signifikant schwdchere HPV-Clearance,
wie Untersuchungen aus China und Finnland Ubereinstimmend zeigen [41, 42]. Da-
bei spielt auch das Mikrobiom eine wichtige Rolle. So hat eine aktuelle Arbeit ge-
zeigt, dass eine dysbiotische Verschiebung des zervikovaginalen Mikrobioms offen-
sichtlich einen wesentlichen Co-Faktor in der Karzinogenese des Zervixkarzinoms
darstellt. So weisen Frauen mit Eubiose und einem von Laktobazillus dominierten
Mikrobiom (CST I, Il oder V) eine sehr gute HPV-Clearance auf, wahrend Frauen
mit einer Dysbiose (CST Il oder IV) ein hohes Risiko fir HPV-Persistenz aufweisen
(® Abb. 4) [43]. Eine gute Lactobacillus-Flora schitzt somit vor anderen Erkran-
kungen und stellt zudem einen guten Schutz der Schwangerschaft dar. Umgekehrt
erhéhen Dysbiosen, BV (aber auch Parodontitis, Genpolymorphismen und andere
Faktoren) das Risiko fur eine Frihgeburt um den Faktor 2,16 und fir Spataborte
um den Faktor 6,32 [36, 37]. Insbesondere eine rezidivierende oder persistierende
BV im ersten Trimenon erhoht signifikant das Risiko fUr eine Frihgeburt und fir
peripartale Infektionen [44].

Abbildung 4

Bedeutung der dysbiotischen
Fehlbesiedlung auf Clearance oder
Persistenz einer HPV-Infektion,
CIN-Progression und der Entwick-
lung von Gebarmutterhalskrebs.
Daten nach [43]

Abkirzung
CIN =cervical intraepithelial neoplasia
(zervikale intraepitheliale Neoplasie)

Eubiose : Dysbiose
CSTI 1 CSTHI
STl | CSTIV
CSTV : Diversitat
——— N
HPV-Clearance HPV-Infektion HPV-Persistenz CIN-Lasionen Gebarmutter-
halskrebs
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Abbildung 5
Kriterien nach Amsel.
Daten nach [15]

(Bilder mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Werner Mendling)

Kriterien nach Amsel

® Homogener, grau-weil3er Fluor

® pH=4,5

® Fischiger Amingeruch (v. a. nach Zugabe 10 %iger Kalilauge)
® Mikroskopischer Nachweis von ,clue cells” im Nativprdparat

Vulvovaginale Mykosen und bakterielle Vaginose

SCHLUSSEL ZUR DIAGNOSE: SCHLUSSELZELLEN

Die aktuelle Leitlinie enthalt die klare Empfehlung, Frauen mit vulvovaginalen Be-
schwerden, insbesondere bei dinnflissigem, homogen graulichem Ausfluss (mit
oder ohne Amingeruch) und erhéhtem vaginalen pH-Wert (>4,5) beziglich einer
BV abzuklaren. Die orientierende Diagnostik der BV soll dabei anhand von Anam-
nese, Klinik und dem mikroskopischen Nachweis von Schlisselzellen (,clue cells”)
im Nativpraparat, ggf. auch mit Beurteilung der Amsel-Kriterien (® Abb. 5), erfol-
gen [13, 45]. Grolse Bedeutung kommt daher bei der Diagnosestellung einer BV
dem Nativpraparat zu, das in der Praxis am Mikroskop direkt analysiert werden
kann. Sind in diesem die , clue cells” zu erkennen, die sich durch eine typische Mor-
phologie auszeichnen, so ist dies ein wichtiger Schlissel zur Diagnose [13].

-> Treffen mindestens drei der vier Merkmale zu, spricht dies fir eine BV.

10|

Nach erfolgter orientierender Diagnostik wird leitliniengerecht eine weiterfih-
rende Labordiagnostik durchgefihrt, die eine Gramfarbung mit einer quantitati-
ven Bewertung von drei verschiedenen Morphotypen (grampositive Lactobacillus
species; gramnegative Gardnerella species sowie anaerobe Spezies; gramlabile
Mobinculus species) nach vorgegebenem Schema umfasst. Anhand dieser Bewer-
tung wird der Nugent-Score ermittelt, wobei die Kategorien 0 bis 3 ,kein Hinweis
auf BV” und 4 bis 6 ,kein eindeutiger Hinweis” bedeuten. Bei einem Nugent-Score
von 7 bis 10 liegt eine BV vor [13, 46]. Dies bedeutet, dass selbst ein ggf. ,massives”
Auftreten einer einzelnen Spezies nicht zwangslaufig fur das Vorliegen einer BV
spricht. Vielmehr ist es wesentlich, den in der Labordiagnostik ermittelten Nugent-
Score zu beachten. Liegt dieser zwischen 0 und 3, so liegt keine BV vor —unabhén-
gig davon, ob der kulturelle Befund z. B. ,reichlich G. vaginalis” oder ,massenhaft
E. coli” angibt [47]. Eine Labordiagnostik mittels molekulargenetischer Verfahren
spielt in der klinischen Routine eine untergeordnete Rolle und sollte derzeit spe-
ziellen Fallen vorbehalten sein [13].

THERAPIE DER BV

Gemaf3 der aktuellen AMWEF-Leitlinie soll die Therapie der BV mit oralem oder to-
pischem Clindamycin oder Metronidazol erfolgen [13]. Beide Préparate erreichen
gemal einer Cochrane-Analyse unabhdngig von der Applikation vergleichbare
vierwdchige Heilungsraten von ungeféahr 70 bis 85 % (kombiniertes relatives Risiko
[RR] 0,91; 95%-Konfidenzintervall: [0,70; 1,18]), wobei Clindamycin tendenziell
weniger Nebenwirkungen als Metronidazol aufweist (RR 0,75; [0,56; 1,02]) [39, 48].
Alternativ kdnnen lokale Antiseptika wie Dequaliniumchlorid, Octenidin oder Po-
vidon-Jod (schwache Evidenz mangels valider Studien) — insbesondere bei chroni-
schen Rezidiven — zur Anwendung kommen [13]. Eine erhebliche Herausforderung
im klinischen Alltag stellt die bis heute hohe Rate an Therapieversagen dar, die
nicht selten zu chronisch rezidivierenden Verldaufen mit hohem Leidensdruck bei
den Betroffenen fhrt. Etwa 50 % der Behandelten erleiden ein Rezidiv, wobei als
wichtige Ursache fir das Therapieversagen nach aktuellen Erkenntnissen die von
Gardnerella species dominierten polymikrobiellen Biofilme sowie eine Resistenz
von Gardnerella species und BVAB insbesondere gegeniber Metronidazol angese-
hen werden [49]. Verschiedene In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Clindamycin

© CME-Verlag 2023



als hdufigste vaginale Erkrankung

besser als Metronidazol geeignet ist, um G. vaginalis abzutten, wobei die Daten-
lage nicht eindeutigist [50]. Zudem hat eine Untersuchung vaginaler Abstriche von
Frauen mit BV ergeben, dass die Biofilme von Metronidazol nicht ,geknackt” wer-
den und dies daher keine Wirkung entfalten kann [51]. Weiterhin gelten u. a. auch
die fehlende Fahigkeit zur Re-Kolonisierung der Vagina mit Laktobazillen sowie
Re-Infektionen ausgehend von Sexualpartnern als Grinde fir Rezidive [52].

Chronische Rezidive sind als drei oder mehr Episoden pro Jahr definiert. Aufgrund
der beschriebenen Biofilmproblematik sollte die Therapie der chronisch rezidivie-
renden BV mit lokalen Antiseptika oder einer suppressiven Erhaltungstherapie mit
topischem Metronidazol oder Clindamycin, gefolgt von vaginalen Probiotika er-
folgen, um die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nach der Therapie zu reduzieren
[13]. Insgesamt sollten bei Rezidiven alle leitliniengerechten Praparate im Wechsel
vaginal und oral versucht werden. Zudem kann eine Partnerbehandlung erwogen
werden, wobei die Evidenz diesbeziglich bislang begrenzt ist [13]. In einer Pilot-
studie, in der Frauen entweder mit oralem Metronidazol oder intravaginalem
Clindamycin behandelt wurden und ihre Partner eine Behandlung der Penishaut
mit Clindamycin-Creme erhielten, wurde eine Reduktion der Rezidivrate erzielt
[53]. In schweren Féllen hat ein —schwieriger und in der klinischen Routine nicht an-
wendbarer — vaginaler Mikrobiomtransfer sehr gute Ergebnisse erbracht [54]. Be-
zuglich Probiotika zeigte sich bislang, dass vaginal applizierte Probiotika gegen BV
sowohl zur Therapie als auch zur Prophylaxe vorteilhaft sind und dass eine prolon-
gierte Anwendung besser ist als eine kurzzeitige. Allerdings wirkt eine prolongier-
te Antibiotikaanwendung gegen die rezidivierende BV besser als eine prolongierte
Probiotikaanwendung [47].

Fur Frauen mit symptomatischer BV in der Schwangerschaft wird eine Behandlung
zur Reduktion von Symptomatik sowie Schwangerschafts- und Wochenbettkom-
plikationen empfohlen [13]. Dennoch gibt es Hinweise, dass auch Diagnose und Be-
handlung einer asymptomatischen bakteriellen Vaginose vor der 23. Woche die Rate
an Frihgeburten vor der 37. Woche senken kann. Wahrend der Schwangerschaft soll
die Behandlung der BV mit Clindamycin als Mittel der ersten Wahl erfolgen, das auch
im ersten Trimester eingesetzt werden kann [55]. Insgesamt erscheint Clindamycin,
auch aufgrund seiner antiinflammatorischen und Zytokin-hemmenden Wirkung
sowie aufgrund seines breiten antibiotischen Spektrums wahrend der Schwanger-
schaft besser geeignet zu sein als Metronidazol [13]. Metaanalysen zeigen bislang
allerdings kein einheitliches Bild, und es geht bislang nicht hervor, dass jede Therapie
in der Schwangerschaft statistisch signifikant Frihgeburten senkt [56].

BV und VVCstellen die hdufigsten genitalen Erkrankungen bei Frauenim
sexuell aktiven Alter dar, beginstigt werden sie durch eine Dysbalance
des vaginalen Mikrobioms.

Die Diagnose einer VVC sollte neben der klinischen Symptomatik auch
den mikroskopischen Nachweis von (Pseudo-)Hyphen bzw. Myzelien
umfassen.

Die Uberwiegende Mehrheit der VVC kann mit topischen Antimykotika
behandelt werden; drei Therapiesaulen bei chronisch rezidivierender VVC:
(1) Ausmerzung/Behandlung der Quellen, (2) systemische Therapie, (3)
topische Therapie.

© CME-Verlag 2023
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Als topische Antimykotika stehen Clotrimazol, Nystatin, Miconazol und
Ciclopiroxolamin zur Verfiigung.

Nystatin ist ein natirliches Praparat, das fungizid gegen ein grol3es Er-
regerspektrum wirkt, Resistenzen gegen Azol-Prdparate durchbrechen
kann und synergistisch mit systemischer Therapie wirkt.

Die Diagnose der BV sollte anhand von Amsel-Kriterien mit Schlisselzel-
len im Nativpraparat und Nugent-Score erfolgen.

Die leitliniengerechte Therapie erfolgt mit Clindamycin oder Metronida-
zol, alternativ mit Antiseptika. Bei Rezidiven sollen alle leitliniengerech-
ten Praparate im Wechsel vaginal und oral versucht werden.
Clindamycin ist das Mittel der Wahl wdhrend der Schwangerschaft.
Wahrscheinlich ist es hinsichtlich einer Frihgeburt besser, mit guter Va-
ginalflora zu konzipieren, als in der Schwangerschaft eine etablierte BV
zu therapieren.
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Die Teilnahme am CME-Test ist nur online mdglich.
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Zertifizierte Fortbildung
CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

Vulvovaginale Mykosen und bakterielle Vaginose
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Antwort hinsichtlich des vaginalen
Mikrobioms ist korrekt?

(O Beider Geburt wird es von der Mutter auf die Toch-
ter Ubertragen und bleibt zeitlebens unverdndert.

D Das Ostrogenisierte vaginale Mikrobiom wird
dominiert durch Laktobazillen.

(O Dysbiosen beeinflussen nicht die Empfindlichkeit
gegeniber gyndkologischen Erkrankungen.

O pie Anwendung von Tampons verschlechtert die
Zusammensetzung des vaginalen Mikrobioms
signifikant.

(O Alle Antworten sind richtig.

) Welche Antwort zur Rolle des vaginalen Mikro-
bioms bei der Karzinogenese des Zervix-
karzinoms ist korrekt?

(O Das vaginale Mikrobiom hat keinen Einfluss auf die
Karzinogenese des Zervixkarzinoms.

(O Das Vorliegen von G. vaginalis bietet einen Schutz
gegen die Entstehung eines Zervixkarzinoms.

D Frauen mit Dysbiose (CST Ill und IV) haben ein
hohes Risiko fir eine HPV-Persistenz.

D Frauen mit Dysbiose (CST Ill und IV) weisen eine
gute HPV-Clearance auf.

D Frauen mit Eubiose (CST I, Il und V) haben ein
hohes Risiko fir eine HPV-Persistenz.

) Welche Antwort ist korrekt?

O pie Diagnose einer VVC sollte neben der klinischen
Symptomatik auch den mikroskopischen Nachweis
von (Pseudo-)Hyphen bzw. Myzelien umfassen.

D Bei den meisten VVCist C. albicans die ursachliche
Spezies.

(O Die tberwiegende Mehrheit der VVC kann mit
topischen Antimykotika behandelt werden.

(O Drei Saulen der Therapie bei chronisch rezidi-
vierender VVC: (1) Ausmerzung/Behandlung der
Quellen, (2) systemische Therapie, (3) topische
Therapie

(O Alle Antworten sind richtig.

() Die Besiedelung der strogenisierten Vagina
mit C. albicans ...

O ist per se pathologisch und muss behandelt werden.

(O mussimmer mittels PCR-Analyse abgeklart werden.

D kann bei Diabetes mellitus, Krebs, HIV, durch
bestimmte Medikamente (z. B. Antibiotika), unter
Stress oder Hormontherapie stark zunehmen und
sich als Candidose manifestieren.

(O erfolgt ausschlieRlich iber den Darm der Patien-
tin, sodass generell eine Darmsanierung erforder-
lich und eine Partnerbehandlung obsolet sind.

(O ist grundsitzlich nicht behandlungsbedirftig.

) Wie endet der Satz korrekt?
Das topische Antimykotikum Nystatin ...

D ist ein natirlicher Wirkstoff.

(O wirkt fungizid gegen ein grofes Spektrum von
Hefepilzen.

(O kann Resistenzen gegen Azol-Préparate durch-
brechen.

O wirkt synergistisch mit systemischer Therapie.

(O Alle Antworten sind richtig.

) Welche Antwort trifft auf die BV zu?
Die BV ...

(O erhsht das Risiko fur Frihgeburt, Spatabort und
peripartale Infektionen und geht mit erhdhtem
Risiko fir sexuell Gbertragbare Erkrankungen und
aszendierende Infektionen einher.

(O wird in 95 % der Falle durch C. albicans hervorge-
rufen.

(O isteine seltene vaginale Infektion; etwa 2 % der
Frauen erleiden einmal im Leben eine BV.

D sollte ausschlief3lich durch orales Fluconazol fir
sieben Tage und tagliche vaginale Spilungen
behandelt werden.

(O Alle Antworten sind richtig.
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Zertifizierte Fortbildung | als haufigste vaginale Erkrankung
CME-Fragebogen (Fortsetzung)

ﬂ Wie lauten die ,, Amsel-Kriterien” zur Diagnose
einer BV (mind. drei von vier vorliegend)?

(O pH >4,5, Fehlen der Laktobazillen, Ubler Geruch,
>80 % Schlisselzellen

(O pH >4,5, cremig-grauer Fluor, Gbler Geruch,
>20 % Schlisselzellen

(O pH >4,5, cremig-grauer Fluor, >50 % Leukozyten
im Nativpraparat (400-fache VergréfRerung)

D pH >4,5, >20 % Schlisselzellen, Ubler Geruch,
Nachweis von Gardnerella vaginalis

D pH >4,5, cremig-grauer Fluor, Schlisselzellen,
massiver Nachweis von Gardnerella vaginalis und
Lactobacillus crispatus

) Was bedeutet folgendes Ergebnis der Labor-
diagnostik (Gramfarbung): ,,Nugent-Score 2;
massiv G. vaginalis und reichlich E. coli
vorhanden”?

(O Esliegt eine VVC vor; Behandlung mit Ampicillin
einleiten.

D Es liegt eine BV vor; Behandlung mit Clotrimazol
einleiten.

(O zwar noch keine manifeste BV vorliegend, den-
noch sollte G. vaginalis praventiv antibiotisch
behandelt werden.

D Zwar noch keine manifeste BV vorliegend,
dennoch sollten G. vaginalis/E. coli durch tdgliche
Scheidenspilungen reduziert werden.

(O Esliegen eine Dominanz von Laktobazillen und
nur eine vaginale Kolonisation mit G. vaginalis und
E. colivor, keine Behandlung erforderlich.
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) Wasist hinsichtlich BV in der Schwangerschaft
zu beachten?

(O Bei symptomatischer BV in der Schwangerschaft
wird eine Behandlung empfohlen; Mittel der Wahl
Uber die gesamte Schwangerschaft ist Clindamycin.

(O Bei symptomatischer BV in der Schwangerschaft
wird eine Behandlung empfohlen; Mittel der Wahl
Uber die gesamte Schwangerschaft ist Metronidazol.

(O wihrend der Schwangerschaft ist die Behandlung
der BV kontraindiziert.

(O Eine Behandlung der BV ist nur im ersten Trimester
der Schwangerschaft méglich.

(O Die BV hat keinerlei Auswirkung auf die Schwan-

gerschaft, eine Behandlung ist daher nicht erfor-
derlich.

) Wie endet der Satz korrekt?
Der von Gardnerella species dominierte Biofilm
beiBV ...

D ist vom massiven Vorkommen von G. vaginalis und
E. coliabhangig.

(O steigert die Empfindlichkeit gegeniiber Metroni-
dazol und Clindamycin.

O ist sexuell Ubertragbar, kann vermutlich in den
Uterus aufsteigen sowie von Metronidazol nicht
»geknackt” werden und ist eine Ursache fir
chronische Rezidive.

(O tritt ausschlieRlich bei Patientinnen mit HPV-
Infektion auf.

(O kannssich erst ab einem pH <3,5 ausbilden, daher
ist auf eine Alkalisierung der Vagina zu achten.



